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ÖZET 
Amaç: Türk Populasyonu’ndaki CFTR gen mutasyonlarının bildirilmesi.  
Gereç ve yöntem: Çalışma da; 36 CFTR geni mutasyonunu tek bir çalışmada 
analiz eden Strip Assay Metodu ile, Kistik Fibrozis (KF)’li veya Konjenital olarak 
bilateral vas deferens aplazisi (CBAVD) bulunan toplam 254 örnek analiz edildi. 
Bulgular: Çalışılan 254 DNA örneğinde on farklı mutasyon saptandı. delF508 sıklığı 
%4, mutasyonlar açısından genel olarak bilgi vericilik oranı % 6,8 olarak bulundu. 
Sonuç: CFTR geni mutasyonlarının rutin saptanması açısından strip assay tekniği 
hızlı ve bilgi verici bulundu. 
Anahtar sözcükler: Kistik fibroz, CFTR, Strip assay 
SUMMARY 
Objective: In order to determine the spectrum of CFTR gene mutations in the 
Turkish population. 
Material and method: In this study, a total of 254 samples with CF and CBAVD 
were analyzed by Strip Assay Method that detects all 36 CFTR mutations in one step. 
Results: Analysis of 254 DNA samples resulted in ten different mutations. delF508 
mutation frequency was %4 .Ratio of informativeness ratio was % 6.8. 
Conclusion: Strip Assay Method is suitible and informativness technic to analyze 
CFTR gen mutations. 
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Kistik fibrozis (KF) (CF; MIM# 219700) beyaz ırkta 
özellikle de Kuzey Avrupa’da sıklıkla görülen otozomal 
resesif geçişli genetik bir hastalıktır. Hastalığın insidansı 
yaklaşık 1/2500 yeni doğan olup taşıyıcı frekansı 1/25’dir 
(1). Ülkemizde akraba evliliğinin fazla olması nedeniyle bu 
oranın daha yüksek olduğu düşünülmektedir. Hastalıktan 
sorumlu olan gen 1989 yılında klonlanmıştır (2,3). 7q31 
bölgesine haritalanan gen 250kb (kilobaz) uzunluğunda 
olup Cystic fibrozis transmembrane regulator (CFTR; 
MIM# 602421) olarak tanımlanan 1450 amino asitten olu-
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şan bir proteini kodlamaktadır. Epitel hücrelerde yerleşik 
olan CFTR proteini, klor iyonları için kanal görevi yapar 
ayrıca sodyum iyonlarının kontrolünden de sorumlu olup 
ATP bağlayıcı proteinler ailesinin de bir üyesidir. Allelik 
heterojenitenin yüksek olduğu kistik fibrozisde 1500 civarı 
mutasyon bildirilmiştir (4). En sık rastlanan mutasyon 
delF508 (508. pozisyondaki fenil alanin amino asidinin 
delesyonu) olup ülkemizdeki en yüksek görülme sıklığı 
%28,4’tür (5,6). Mutasyonların çoğu ailelere özgü mutas-
yonlardır. KF’deki mutasyonların tespiti hastalarda oluş-
turduğu kilinik tablo (genotip-fenotip ilişkisi) ve genetik 
danışma açısından önemlidir. 
KF’li erkeklerin %95’ten fazlasında obstrüktif azo-
spermik infertilite bulunmaktadır. Konjenital olarak Bila-
teral Vas Deferens Aplazisi (CBAVD) görülen, KF ile ilgili 
diğer semptomları olmayan (atipik KF) hastaların %70’e 
yakınında CFTR geni mutasyonları bildirilmiştir. İnfertil 
erkeklerde İntrastoplazmik Sperm İnjeksiyonu (ICSI) ön-
cesinde genetik danışmanlıkta CFTR mutasyonlarının 
taramasının yapılması önerilmektedir (7-9). 
Moleküler genetik laboratuarlarında rutin olarak CFTR 
geni mutasyonlarını tanımlamaya yönelik çeşitli teknikler 
kullanılmaktadır. Son yıllarda CFTR geni için piyasaya 
çıkarılan Strip Assay testlerle, aynı anda birden fazla bili-
nen mutasyonu daha hızlı ve seri bir biçimde taramak 
mümkün olmaktadır. CFTR Strip testi, PCR ile çoğaltılmış 
DNA ürünlerinin mutasyona özgü oligonükleotid probla-
rıyla hibridizasyonu prensibi üzerine kurulmuştur. Normal 
Dot-Blot hibridizasyonunda DNA örnekleri membrana sa-
bitleştirilirken, bu yöntemde oligonükleotid probları 
membrana sabitleştirilmiş durumdadır. Test; kandan DNA 
izolasyonu, CFTR geninin biyotin ile işaretlenmiş primer-
lerle amplifiye edilmesi, PCR ürününün normal ve mutant 
probları paralel bantlar şeklinde taşıyan hazır membranla 
hibridizasyona sokulması, sonuçta da renk reaksiyonu ile 
görüntülemeye dayanan  aşamalardan oluşmaktadır (10). 
Araştırmamızda, Dokuz Eylül Üniversitesi Genetik 
Tanı Merkezi (DEGETAM)’ne rutin olarak yönlendirilen 
örneklerden Strip Assay yöntemi ile çalıştığımız CFTR 
geni mutasyon sonuçlarını literatüre katkı açısından sun-
mak istedik. 
GEREÇ VE YÖNTEM 
2005-2009 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi 
Genetik Tanı Merkezi (DEGETAM)’ne farklı sağlık kuru-
luşlarınca yönlendirilen ve klinik olarak kistik fibroz tanısı 
almış ya da taşıyıcı olduğu düşünülen 244 kişi ve 
konjenital bilateral vas deferens aplazisi bulunan 10 kişi 
olmak üzere toplamda 254 olgu çalışmaya alındı. 
Olgulardan DNA izolasyonu için; antikoagülan olarak 
EDTA içeren 10 ml’lik tüplere periferik kan örneği alındı. 
Genomik DNA, tuzla çöktürme metodu kullanılarak peri-
ferik kan lökositlerinden elde edildi (11). DNA’ların kon-
santrasyonu spektrofotometrik olarak ölçüldü (NanoDrop, 
Thermo Scientific). DNA örnekleri, CFTR geni için yaygın 
olduğu düşünülerek seçilmiş ve 36 mutasyonu kapsayan 
Inno-Lipa CFTR17 ve Inno-Lipa CFTR19 strip assay kiti 
ile multipleks PCR işlemi yapılarak çoğaltıldı (Şekil 1). Bu 
işlem için önce; biyotinlenmiş primerler kullanılarak hedef 
DNA’nın 95°C’de 15 dakika başlangıç denaturasyonu 
sağlandı. Daha sonra primerlerin bağlanması için 57°C’de 
1 dakika, primerlerden yeni DNA sentezlenmesi için 68°C‘ 
de 1 dakika ve ara denatürasyon işlemi için 95°C’de 1 
dakika bekletilerek amplifikasyon 30 döngü olarak ta-
mamlandı (Thermal Cycler 9700-Perkin Elmer Cetus). 
Elde edilen amplikonlar özel olarak hazırlanmış ve üzerine 
parelel olarak immobilize bağlanmış allel-spesifik (Wild 
tip/Mutant tip) oligo nükleotid problarla ters hibridizasyon 
esasına dayalı bir prensible hibridize edildi ve biotinle 
işaretli sekanslar streptavidin-alkaline fosfataz ve 
substratları kullanılarak analiz edildi (Innogenetics, 
Biotechnology for Healthcare, Belgium).  
BULGULAR 
Toplam 254 hastada 10 farklı mutasyon saptanmıştır. 
Çalışılan örneklerin mutasyon frekansları Tablo I’de özet-
lenmiştir. İntron 8 (IVS 8)’de yer alan poli Timidin (poliT) 
dizilerinin allel dağılımları Tablo II’de özetlenmiştir. 
CBAVD’li 10 olguda mutasyon ve poliT allel dağılımı 
Tablo III’te gösterilmektedir. 
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Şekil. CFTR Strip Assay: Mutant ve normal oligonükleotit 
problarının pozisyonlarını gösteren referans membranlar 
 
 
Tablo I.  CFTR geni mutasyonları için taranan 508 allelde 
mutasyonların dağılımı 
Mutasyonlar Allel Sayısı (n) Allel Sıklığı (%) 
F508del 20 4 
N1303K 1 0.2 
G542X 1 0.2 
2183AA--G 4 0.8 
2789+5G--A 2 0.4 
G85E 2 0.4 
CFTRdele2,3(21kb) 1 0.2 
3849+10kbC--T 2 0.4 
I148T 1 0.2 
W1282X 1 0.1 
Bilinmeyen 473 93 
Toplam 508 100 
 
Tablo II.   CFTR geni intron 8 (IVS8)’de yer alan poli T 
polimorfizmlerinin taranan 508 alleldeki  dağılımı 
Poli T genotipi Allel Sayısı 
(n) 
Allel Sıklığı  (%) 
5 T 24 5 
7 T 419 82 
9 T 65 13 
Toplam 508 100 
 
 
Tablo III.   CBAVD’li 10 olguda mutasyon ve poli T allel 
dağılımı 
CFTR Mutasyon (allel/allel) Poli T genotipi (allel/allel) 
--- / --- 7 T / 7 T 
F 508 / --- 7 T / 9 T 
--- / --- 7 T / 7 T 
F 508 / --- 7 T / 9 T 
--- / --- 7 T / 7 T 
--- / --- 7 T / 7 T 
--- / --- 7 T / 7 T 
--- / --- 5 T / 5 T 
--- / --- 7 T / 7 T 
 
 
TARTIŞMA 
Kistik fibrozis, multisistem tutulumu ile giden otozomal 
resesif geçişli kalıtsal metabolik bir hastalıktır. Hastalar-
daki temel bozukluk; hücrelerdeki klor iyonunun hücre 
dışına sekresyonundan sorumlu CFTR proteininin ge-
ninde oluşan mutasyonlar sonucu, proteinin kanal görevini 
düzgün yapamamasından kaynaklanmaktadır. Hastalığın 
görülme sıklığı, ülkelere ve ırklara göre değişmektedir. 
Genotipik ve fenotipik heterojenite gösteren bir hastalıktır. 
Genotipik heterojenitesinin kaynağı mutasyonların çoğu-
nun tek bir ailede görülen özel mutasyonlar olmasıdır. En 
sık rastlanan mutasyon dünya genelinde %66 sıklıkla 
rastlanan delF508 olarak bildirilmiştir (12). Avrupa’daki  
delF508 oranı kuzeyden-güneye doğru azalan bir şekilde 
%87 ve %17,9 olarak bildirilmiştir (13). Türkiye’de kistik 
fibrozis mutasyonlarını belirlemek için yapılan çalışmalarla 
ilgili literatürler sınırlı sayıda olmasına rağmen, delF508 ile 
ilgili olanlar daha sık görülmektedir. Ülkemizdeki delF508 
allel frekansı çeşitli yayınlarda %14-28,4 arasında göste-
rilmiştir (5,6,14-18). Strip assay tekniğini kullanarak 254 
DNA örneği ile yaptığımız bu çalışmada delF508 oranını 
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%4 olarak saptadık. Farklı yöntemlerle yaptığımız daha 
önceki çalışmalarımızda bu oranı %14 olarak saptamıştık 
(15). delF508 için elde edilen bu değer, şimdiye kadar 
Türk toplumunda bildirilen araştırmaların en düşüğüdür. 
Ülke geneline baktığımızda Çukurova bölgesi için belirle-
nen oran %8,8’dir (19). Ege bölgesinde 116 örnekle yapı-
lan çalışmada delF508 sıklığı %4,7 saptanmıştır (20). 
Bizim grubumuzdaki bu düşük oranın nedenini, örnek 
sayısının artmasına bağlı olarak frekanstaki azalma olarak 
görmekteyiz. Ayrıca Ege Bölgesi’nden %4,7’lik bir oranın 
da bildirilmiş olması, bölgesel özelliğin de bu konuda rol 
oynayabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda, 
2183AA-G mutasyonu sıklığı %4, 2789+5G-A, G85E, 
3849+10kbC-T mutasyonları sıklığı %2, N1303K, G542X, 
W1282X, 148T, CFTRdel2,3 (21kb) mutasyon sıklıkları 
ise %1 olarak saptanmıştır. Toplam mutasyon oranı ise 
%6,8 olarak bulunmuştur. Genelde düşük gibi görünen bu 
oran DEGETAM’a CFTR geni mutasyonları için yollanan 
örneklerin heterojenliği ve klinik tanılarının şüpheli olma-
sından kaynaklanabilir.  
Erkek infertilitesini ilgilendiren CBAVD, moleküler se-
viyede incelendiğinde, bu fenotipin kistik fibrozun atipik bir 
manifestasyonu olduğu görülmüştür. CBAVD hasta er-
keklerin %70’inde mutasyon tespit edilmektedir. Ayrıca 
RNA işlenme hatası sonucu intron 8 (IVS8)’de yer alan 
poliT dizilerinin üç farklı varyantı bulunmaktadır 
(5T,7T,9T). 5T varyantı, intron 8 (IVS8)’deki işlenme böl-
gesinde oluşan (acceptor / donor site) bir hata sonucu 
CFTR proteininde ekzon 9’un atlanarak sentezlenmesi ile 
düşük verimlilikte bir protein olarak sentezlenmektedir. 
Genel populasyonla karşılaştırıldığında CBAVD’li erkekle-
rin %3-5’inde 5T alleli bulunmaktadır (21). Bizim sonuçla-
rımızda 254 örnekte genel olarak 5T alleli %5 olarak sap-
tanmıştır. CBAVD’li on örnekten ikisinde heterozigot ola-
rak del F508 mutasyonu (%10), bir örnekte ise homozigot 
5T polimorfizmi (%10) saptanmış olup bu gruptaki toplam 
mutasyon ve polimofizm allel sıklığı %20’dir. Dayangaç ve 
ark 51 Türk CBAVD’li hasta ile yaptıkları çalışmada 
allellerin üçte ikisinde (%72,5) 27 farklı mutasyon tanım-
lamış ve delF508 mutasyon frekansını %1,9 olarak bul-
muşlardır. Aynı çalışmada iki predominant mutasyon IVS8 
ve D115217 allellerin üçte birinden fazlasında bulunmak-
tadır (22). Daha geniş ve spesifik hasta grubuyla yapılan 
bu çalışmanın sonuçlarından da anlaşılacağı üzere, kulla-
nılan mutasyon panellerinin kısıtlı olması ve özellikle ül-
kemizdeki spesifik mutasyon profili nedeniyle CBAVD’li 
hasta gruplarında CFTR geni mutasyonları nispeten daha 
nadir görülmektedir. Klasik metodların çoğu ile karşılaştı-
rıldığında mutasyon çeşitliliği ve 5T varyantını saptaya-
bilmesi, kolay ve hızlı olması strip assay tekniği ile yapılan 
rutin çalışmaları mutasyon yakalama açısından daha 
avantajlı kılmaktadır. 
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